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R一ラク タム系 抗生物質 の歴史 は1929年 の フ レミングによるペ
ニ シリンの発見 よ り始 まった。i)最 初 の抗生物 質 であるペ ニシ リ ン
は化 学療 法 剤 としてそ の活性 を遺 憾 な く発揮 し、現在 で も重要 な 医
薬 品の一つ であ る。1945年 に はセファロスポ リンが発 見 され 、
全世界 で新 しいR一 ラクタム系 抗生物質 の探索 、研究 に力 が注が れ
る ようにな った。1970年 代 に なる とセ フ ァマイ シ ン、チエ ナ マ
イシ ン(1)、PS-5(2)、 クラブ ラン酸、 ノルカ ジ ンAな どが 相
次 いで発 見 され、 中で も、1の 発見 は これ まで の β一 ラ クタム系 抗
生物質 の研 究 を大 き く変 えるこ ととなった。
HO
1は メ ル ク社 に よっ てStreptomycescattleyaから単 離 され た世界
初 のカルバ ペ ネム系抗生物 質で、2'3)優れた抗菌 活性 と広 い抗 菌 ス
ペ ク トル を有 し、β一 ラクタマ ーゼ生産菌 に も効力 を有す るため大変
注 目を集 め、現在 で はその同族体 は40種 以上見 出 されて いる。 構
造 的には今 迄 の常識 を破 る ものであ り、β一ラクタム環 の置換様 式 は
トラ ンス体 とな り、硫 黄 は環内で はな く環外側鎖 に出 て、β一ラク タ
ム環 の側鎖 には、従来 の アシルァ ミノ基ではな くアルキル基 がつ き、
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5員環内 には二重 結合 を有 して いる。 しか し、1に 代 表 され るカ ル
バ ペネム 類 は微生 物 による生産性 は極 めて悪い た め医薬 品化 は難 し
く、有機 合成 によ る効果 的な合成 法 の開発 が望 まれ てい た。 また 、
異常 に歪 んだ ビシ ク ロ環構 造 や3つ の連 続 す る不 斉炭 素 を持 つ な ど
有機化学 者 の知 的興 味 も集 め、格好 の合成 ターゲ ッ トとな った。注)
メルク社 は1を 発 見す る とす ぐにそ の特異 な構 造 に注 目 し、更 に
活性 の 向 上 を 目指 して1と 同 じ側 鎖 を持 つ ペ ナ ム の 合 成 を報 告
した。5)残 念 なが ら、 この もの 自体 の活性 は低 か ったが、そ の後 、
同様 の概 念 の も と、 多 くの1型 ペ ネ ムや アザ ペ ネ ム及 び オ キ
サ セ フ ェム類(3-6)の合成が競 って行 われる ようにな り、 カルバ ペ
ネ ム骨格 の化 学修飾 が強力 に行 われ た。6)
1984年 、 メルク研 究 グループは1β 一 メチル カルバペ ネ ム(7)
を開発 し再 び世 に大 きなイ ンパ ク トを与 えた。7・8)7は1の 有 す
る幅広 い抗菌性 を有 し、 また、1に 比べ て化 学 的 に もか な り安定 で
あ るばか りか、1の 大 きな問題点で あ った腎 デ ヒ ドロペ プチ ター ゼ
1に 対 す る抵抗性 も格段 に高 く、 これ まで不可 能 で あ った単 独 で の
医薬 品化 に大 きな 期待 が寄 せ られ る ようになった 。そ の後 、有機 化
学者 の ターゲ ッ トは7に 向 け られ効率 の 良い立体 選択 的合成法 の開
発研 究が爆 発 的 に行 われ るようになった。
注:現 在 はチ エ ナ マ イ シ ン 誘 導体 で あ るイ ミペ ネ ム が 、 ジ ヒ ドロペ プ チ ター ゼ
阻 害剤 シ ラ ス タ チ ン酸 ナ トリ ウ ム と併 用 され て臨床 に用 い られ て い る。4》
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一般 に、 カル バペ ネ ム類 の合 成 にお いて はカル バペ ネ ム骨 格 は不
安定 な た め先 に β一 ラ クタム環 を構築 し、 で きるだ け最終 段 階で5
員環部分 を合成 す る方法 が とられ ている。従 って 、適 当 に修飾 され
た、4位 に炭素 官 能基 を持 つ β一ラク タム環 の合成 が重 要 とされ て
いる。 これ までの合 成研究 は ケテ ンーイ ミン(ル ー トa)あ るい は
イソシ ァネー トとオ レフィンの[2+2]環 化付 加反応(ル ー トb)
を用 いて β一 ラ クタ ム環 を合 成 した後 、4位 増炭 反 応 に よ りビシ ク
ロ環構築 の前駆体 へ と導 くルー トが数多 く報告 されて きた。9)また、
β一ア ミノ酸 の向山反応剤等 に よる縮合(ル ー トc)や 、 β一 ラクタ
ム環 の1、4位 結合 の形成 を鍵 反応 に用 い る方法(ル ー トd)等 の
報告例 も多 い。9)こ の中で もdの 方法 は、代表 的 な β一 ラクタム系
抗 生物質 で あるペ ニシ リ ンの生合成 ルー トに類似 した興 味 あるル ー
トである が、10)4位 の炭素官 能基 の構 築等 に問題 点 が あ り、 カ ル
バペ ネ ム骨格 合成 にはほ とん ど用 い られていない。
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一方、著者 らの研究室 では、既 に0一 シ リルケ テンアセ タール(8)
の不安定 なエ ノー ル型 か ら安定 なケ ト型 に戻 ろ う とする性 質 を利 用
する シ リル基 トラ ンス フ ァー反応 の開発 を行 って お り、以 下 に示 し
た反応 を開発 して きた。11'12>
中 で も ス ル ポ キ シ ド類 と は 、 シ リ ル 基 ト ラ ン ス フ ァ ー 反 応 に続 い
て 、 生 じ た エ ス テ ル に よ る水 素 引 き抜 き反 応 を起 こ し、 用 い た ス ル
ホ キ シ ド やo一 シ リ ル ケ テ ン ァ セ タ ー ル の 種 類 に 応 じて 異 な っ た タ
イ プ のPummerer型反 応 を起 こ す こ と を 報 告 し て い る 。13'14)例
え ば 、 ア ル キ ル フ ェ ニ ル ス ル ホ キ シ ド と の 反 応 で 、(》かbuty1一
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dimethylsilylketeneacetal(8a)を用 い た 場 合 に はPummerer型 転 位
反 応 を 起 こ し、(}trimethylsilylketeneacetal(8b)を用 い た 場 合
に は 炭 素 一 炭 素 結 合 形 成 反 応 を 起 こ す 。13)こ れ ら の 反 応 は い ず
れ も 、 ま ず ス ル ホ キ シ ドの酸 素 原 子 が シ リ ル化 さ れ 、 続 い て チ オ ニ
ウ ム カ チ オ ン を共 通 中 間 体 と し て 生 じ、 そ こ に系 内 に 存 在 す る 求 核
種 が 攻 撃 す る と説 明 さ れ て い る 。
ビニル スル ホキ シ ド類 とは付加 型Pummerer型反 応 を起 こすが 、
この場合 も8の 種類 に よ り異 なった生成 物 を与 える こ とも明 らか に
してい る。14)
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ま た8aは 、 分 子 内 に ア ミ ド基 を持 つ ω一 ア ミ ドス ル ポ キ シ ド と 分
子 内Pummerer型 環 化 反 応 を起 こ して 、5、6、7員 環 ラ ク タ ム を
与 え る こ と も報 告 して い る 。15)
この反 応 は、 ほぼ 中性 に近 い緩和 な条件 下 で収 率 良 く進行 す る優
れた ラク タム環合成法 となった ので、先述 のルー トdに よるβ一ラ ク
タム類合 成へ の応 用 が期待 された。 そ こで著者 は 、8と ス ル ホキ シ
ドとのシ リル基 トランス ファー反 応、特 に、ほぼ 中性緩和 な条件 下
で閉環 反応 が行 える分子 内Pummerer型環化反 応 を利 用 す るR一 ラ
クタム系 抗生物 質 の合 成研究 に着手 した。 その結 果、8と ス ルホ キ
シ ドとの二 つの新反応(分 子 内Pummerer型反応 を用 い る β一 ラ ク
タム環 の 新合成 と β一 ラクタ ム環4位 へ の官 能基新 導入反 応)を 開
発 す る こ とに成功 し、チ エナマイ シン等 の カルバ ペ ネム系 抗 生物 質
合成 の重 要 中間体 を効率 良 く合成 す るこ とがで きた。す なわ ち、
1)分 子 内Pummerer型反応 を β位 にア ミ ド基 を有 す るス ルホ キ
シ ド(9)に適用 す る と、種 々の4一 チ オーβ一 ラク タム(24)が効 率
よ く合成 で きるこ とを明 らか に した(第 一章第 一節)。 次 に、24よ
り酸化 して得 られた スルポキシ ド(25)に8aを作 用 させ る とアゼ チ
ジ ノ ン環4位 で置 換反応 が起 こ り、収率 良 く炭 素 官 能基 を導入 で き
るこ とを見 出 し、2の ラセ ミ体 の合成 に成 功 した(第一章第二節)。16)
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2)a位 にキ ラル な置 換基 を有 す るa,β 一不飽和 エス テル(33)
は、 チオ フ ェノー ル と立体 選択 的 にマ イケル付加 反応 を起 こす こ と
を見 出 し、光 学活性 β一ア ミ ドスルホキ シ ドを合 成 し、 これ に上 記
1)の 反応 を適用 して(+)一チエ ナマイ シ ン(1>(第 二章第 三節)
並 び に(+)-PS-5(2)の形 式全合成 を行 った(第 二章第二節)。17)
O
3)O一 シ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル(8a・f,k)及 び シ リ ル エ ノ ー ル
エ ー テ ル(8g・i)を用 い て ア ゼ チ ジ ノ ン(57)の4位 に 炭 素 官 能 基 を
導 入 で き る こ と を 見 出 し、4一 置 換 体(59)か ら1β 一 メ チ ル カ ルバ ペ
ネム(7)の 重 要 中 間 体 の合 成 を行 うこ とが で きた(第 三 章 第 一 節)。18)
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4)含 シ リコンヘテ ロ求核 種(61)と4位 にス ルフィニ ル基 を有 す
るアゼチ ジノ ン(57)との置換 反応 に よ り4位 にヘテ ロ官 能基 を導入
す るこ と に成功 し、 チエ ナマ イシ ン型側鎖 を持 つ ペ ネム及 びオ キサ
セフェム 類合成 の重要 中間体 の一 般合成法 を確立 した(第 三章第 二
節)。19)
5)ア ゼチジ ノン環4位 へ の アル コキシ基 の導 入 にお いて は、 ケ
イ素 と同族 のスズ化合物 であ るアル コキシス タナ ン(66)を用 い る方
法 が優 れ て いるこ とを見 出 した(第 三章第 三節)。20)
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各 論
第 一 章O一 シ リル ケ テ ン ア セ タ ー ル を用 い る β一 ラ ク タ ム 環
の 合 成 並 び に カ ル バ ペ ネ ム 類 合 成 の重 要 中間 体 の 一 般 合 成
R一 ラ ク タ ム 系 抗 生 物 質 で あ る チ エ ナ マ イ シ ン(1)やPS-5(2)
が 発 見 さ れ て 以 来 、 こ れ ら の 天 然 に存 在 す る カ ル バ ペ ネ ム 類 合 成 の
た め の 優 れ た 試 薬 の 開発 や 効 率 の 良 い合 成 法 の 開 発 に多 大 な 努 力 が
払 わ れ て き た 。1'3)著者 ら の 研 究 室 で は 、 こ れ ま で0一 シ リ ル ケ テ
ン ァ セ タ ー ル(8)と ス ル ポ キ シ ド類 との シ リ ル 基 トラ ン ス フ ァ ー を
伴 うPummerer型転 位 反 応 を 見 出 し、13'14)そ れ を分 子 内 の系 に
拡 張 して 中 員 環 ラ ク タ ム の 合 成 法 を報 告 して い る が 、15)著 者 は 本
反 応 を β一 ラ ク タ ム 環 の 合 成 に 適 用 す る と共 に カ ル バ ペ ネ ム 類 の 一
般 合 成 法 を確 立 す る こ とが で き た 。16)
第 一 節 β一 ア ミ ドス ル ホ キ シ ドと0一 シ リル ケ テ ン ア セ タ ー ル
と の 分 子 内Pummerer型 反 応 を用 い る β一 ラ ク タ ム 環 の 合 成
原 料 の β一 ア ミ ドス ル ポ キ シ ド(9a-f)は相 当 す る α,β一 不 飽 和
エ ス テ ル 又 は ア ミ ドよ り合 成 し た 。 ま ず 、 ア ク リ ル 酸 メ チ ル に チ オ
フ ェ ノ ー ル を付 加 させ て 得 られ る エ ス テ ル(10)21)を水 酸 化 カ リ ウ
ム で 加 水 分 解 し て カ ル ボ ン酸(11)22)と した 。11は トリ メ チ ル シ
リ ル エ トキ シ ア セ チ レ ン 、23)あ る い は 酸 ク ロ リ ドを 用 い て ア ミ ン
と縮 合 させ ア ミ ド体(12・14)と し た 後 、 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム
で 酸 化 し て9a・c24'25)を 得 た 。9dは2一 メ チ ル ア ク リ ル ァ ミ
ドに チ オ フ ェ ノ ー ル を付 加 さ せ15と し 、 続 い て 酸 化 す る こ と に よ
り合 成 し た 。 ま た 、15を ベ ン ジ ル 化 及 び 酸 化 し て9eを 得 た 。
9f・hはシ リ ル ケ テ ン ァ セ タ ー ル(17)よ り4-5工 程 で 合 成 し た 。
す な わ ち 、17を 四 塩 化 チ タ ン存 在 下 、 ク ロ ロ チ オ ア ニ ソ ー ル(18)
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と反 応 させ て エ ス テ ル(19)を 得 、 加 水 分 解 し て カ ル ボ ン酸(20)と
し た 。19を ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム(AIMe3)を用 い て ア ミ ド(21、
22)に変 換 後 、26)酸 化 し て9f、9gを 収 率 良 く得 た 。 ま た 、9hは
20よ り9a・cと 同様 に し て合 成 し た(Scheme1)。な お 、9d-hは ジ
ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 と して 得 ら れ た 。
こ の9a・hを 用 い て 無 水 ア セ トニ ト リ ル 中 、 触 媒 量 の ヨ ウ化 亜 鉛 存
在 下 ・0一 シ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル(8a)と の 反 応 を検 討 し た(Table
1)。そ の 結 果 、 分 子 内Pummerer型環 化 反 応 が1級 、2級 ア ミ ドの
い ず れ に お い て も収 率 良 く、 対 応 す る β一 ラ ク タ ム が 得 ら れ る こ と
が わ か っ た 。 な お 、 これ ら の構 造 は 各 種 ス ペ ク トル デ ー タ よ り決 定
し、 立 体 配 置 に つ い て は500MHzIH-NMRの3 、4位 の 水 素 の
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カ ップ リング定数 に より決定 した。 す な わち、」 値 が2Hz前 後 の



























































アゼチジ ノ ン環(β 一 ラ クタム環)4位 への炭 素官能基 の導入法 は
い くつ か報告 され てい るが、最 もよ く用 い られる方法 は4一 アセ ト
キシある い は4一 ク,ロロ アゼチジ ノンに対 する置 換反応 で あ り、 通
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常、強塩 基又 は強酸性 条件 下 で低 温 で行 われている。1'3)著者 は第
一節 で得 られ た、4一 ス ルフェニ ルァゼチ ジ ノンか ら合成 され る
4一 スル フィニル ァゼチ ジノ ンを用 いる簡 便 でかつ有用 な4位 へ の
炭 素官能基 の新 導入法 を開発 した。
まず、 スル フィ ド(24a)をメ タク ロロ過安息香 酸(m-CPBA)で酸
化 して得 られ るス ルホ キシ ド(25a)(Scheme2)を用 いて、種 々の触
Scheme2
媒 の存在 下 、8aに よる4位 置換 反応 を検 討 した。 その結果、触媒 量
の ヨウ化 亜鉛 を用 いた ときに最 も良 い結 果 を示 した(Table2)。す な
わち、室温 にて無水 アセ トニ トリル中、触媒量 の ヨウ化亜鉛存在 下、


































そ の 他 の4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン(25b,C,f-h)の場 合 も 良


















































原料 ス ルホ キシ ドに25f-hを用 いた場合 、用 いるス ルホキシ ドの立
体 配置 の影響 を受 け るこ とな く、3、4一 トラ ンス体 が選択 的 に得
られ た。 それ故 、 本炭 素官 能基 導入反応 は、 イ ミニウ ム中間体[A】
を経 て進 行 す る と説明で きる(Fig.1)。なお、 こ れはアゼ チジ ノ ン




最 後 に こ の 反 応 を用 い て2の ラ セ ミ体 合 成 を行 っ た 。 ま ず 、 ト ラ
ン ス ー26fを エ ス テ ル 交 換 反 応28)に よ りベ ン ジ ル エ ス テ ル(27)と
した 後 、 テ トラ ブ チ ル ァ ン モ ニ ウ ム フ ロ リ ド(TBAF)で脱 シ リ ル 化 、
続 い て接 触 還 元 して 文 献 既 知 の カ ル ポ ≧酸(29)29)と した 。29は
既 に2へ と導 か れ て い る 。 さ ら に、25fを シ リル エ ノ ー ル エ ー テ ル
(30)を用 い た 置 換 反 応 に か け 、 脱 シ リ ル化 し てPS-5ベ ン ジ ル エ
ス テ ル合 成 の 中 間 体 と して 知 ら れ て い る ジ ァ ゾ エ ス テ ル 体(32)30)





第 一章 にお いて、 シ リル基 トラ ンス ファーを伴 うPummerer型環
化反応 を用 い る β一 ラクタ ム環 の合成 と β一ラ クタム環4位 の増 炭
反応 を見 出 したが 、本 章 で はそ の反応 を応 用 し、 光学 活性 チエ ナ マ
イシ ン(1)並びにPS-5(2)の 立体 選択 的合成 を行 った。17)
第一節 光学活性プロペン酸エチル誘導体に対する
チオフェノールの立体選択的マイケル付加反応
(+)-1を合成 す る際最 も問題 となるの は3つ の連続 す る不斉炭素 の
立体 制御 と光 学活 性原料 の適切 な選択 であ る。著者 らの研 究戦略 は
光学活性 プロペ ン酸エ チル誘導体(33)を鍵光学活性種 として選択 し、
マイケ ル付 加 反応 を使 って33の 不斉 中心 を利 用 して 隣接す る炭 素
(1の6位 に相 当)に 不斉 誘導(34)し、次 にシリル基 トラ ンス フ
ァー を伴 うPummerer型環化反 応 によって6 、8位 の絶対 配置が 構:




原 料 と な る 不 飽 和 エ ス テ ル(33)は 入 手 容 易 な(R)一 β一 ヒ ドロ キ
シ 酪 酸 エ チ ル(36)31)よ り以 下 の よ う に し て合 成 した 。 まず 、36
に2等 量 の リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ァ ミ ド(LDA)を 作 用 させ 、 ホ ル
ム ァ ル デ ヒ ド と処 理 し て ヒ ドロ キ シ メ チ ル体(37)を 得 た 。1級 ア ル
コ ー ル を 選 択 的 に トシ ル 化 し、 続 い て 塩 基 処 理 に よ り脱 ト シ ル 酸 し
て プ ロペ ン 酸 エ チ ル 誘 導 体(33a)と し 、 次 に シ リル 化 し て シ リ ル
エ ー テ ル(33b・d)と し た(Scheme5)。
Scheme5
33a・dを用 い て チ オ フ ェ ノ ー ル と の マ イ ケ ル 付 加 反 応32・33)を
検 討 し た 結 果 、 嵩 高 い シ リ ル エ ー テ ル を持 つ 場 合(33b-d)に立 体 選
択 的 に付 加 体(39b-d)を与 え る こ と を見 出 した(Table4)。
Table4.MichaelAdditionofThiophenoltoChiralPropenoates(33a-d)



























な お 、 こ れ ら の 構 造 は各 種 ス ペ ク ト ル デ ー タ よ り決 定 し、 立 体 配
置 に つ い て は 、500MHzIH-NMRに よ り栗 原 ら の 報 告34)に 準 じ て
決 定 し た 。 す な わ ち 、 高 い 選 択 性 で 得 ら れ た39dを 水 素 化 リチ ウ ム
ァ ル ミ ニ ウ ム(LiAIH4)で還 元 し て ジ オ ー ル(40)と し た 後 、1、3
一 ジ オ キ サ ン 誘 導 体(41a,b)に 変 換 し た 。 こ こ で 主 生 成 物 の カ ッ プ
リ ン グ 定 数(Ja.s=2.4Hz)が副 生 成 物 の も の(Ja,5=9.8Hz)より も
小 さ い こ と か ら主 生 成 物 はanti-39dで副 生 成 物 はsyn-39dで あ る
と判 断 し た(Fig.2)。
41a:41b=88:12
Fig.2
反応機 構二の詳 細 に ついて は明 らかで はな いが、 可能 な遷移 状態 を
Fig.3に示 した。 す なわち、 エ ノラー トァニ オ ンと ア リル位 の最 も
小 さいHが 同一平面 を とり、 ここで アンチ選択 性 を生 じるのは二 重
結合 に対 して嵩 高 いシロキシ基 の反対側 よ り優先 してプロ トネーシ ョ






次 に 光 学 活 性 エ ス テ ル(39)よ り(+)-1の合 成 を行 っ た 。 こ の 際 、
0一 シ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル(8)を 二 度 の 鍵 反 応(β 一 ア ミ ドス ル ホ
キ シ ドの シ リ ル 基 トラ ンス フ ァ ー を 伴 うPummerer型環 化 反 応 と、
4一 ス ル フ ィ ニ ル ア ゼ チ ジ ノ ンの 新 規4位 置 換 反 応)に 用 い た 。
39b,dを2、4一 ジ メ トキ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン(2,4-DMBNH2)ある
い は パ ラ メ トキ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン(p-MBNHZ)とAIMe3存在 下 縮 合
し、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー で 分 離 精 製 し て ア ミ ド


















続 い て34a-dを8aを 用 い るPummerer型環 化 反 応 に よ り4一 フ ェ



























さ ら に35を 酸 化 し て 再 び ス ル ホ キ シ ド体(43)に した 後 、8cを
用 い て4位 置 換 反 応 を行 っ た と こ ろ 、 目 的 の 立 体 配 置 を 持 つ ト ラ ン




















こ こ で もr章 第 二 節 の 場 合 と 同 じ く、 イ ミ ニ ウ ム 中 間 体 を経 る た
め 原 料 ス ル ホ キ シ ドの 立 体 配 置 に か か わ ら ず 生 成 物 は トラ ンス 体 で
あ る 。 そ し て44aをK2S20、1K2HPO、36)で 処 理 す る こ と に よ り 、




次 に光 学 活 性 エ ス テ ル(39)を 共 通 シ ン ト ン と し て利 用 す る(+)-2
の合 成 を 試 み た 。 合 成 戦 略 と し て は、 不 斉 マ イ ケ ル付 加 反 応 の 際 必
要 で あ っ た 不 斉 中 心(R一 ヒ ドロ キ シ酪 酸 エ チ ル のC-3位)を 続 く
脱 酸 素 段 階 で 取 り 除 き、 ア ゼ チ ジ ノ ン環 の4位 の 立 体 配 置 は 先 と 同
様 に トラ ン ス 置 換 反 応 に よ り構 築 し て い く とい う も の で あ る 。
39b,dを 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム で ア ミ ド(46a,b)に導 き、 続 い て
BF3・OEt2ある い はTBAFに よ っ て 脱 シ リ ル 化 、 更 に メ シ ル 化 し て
メ シ レ ー ト(48)を 得 た 。48を ヨ ウ化 ナ トリ ウ ム/亜 鉛 、 加 熱 還 流
とい う藤 本 ら の 方 法36)に よ り脱 メ シ ロ キ シ し て 脱 酸 素 体(49)を 得
た。 な お 、 類 似 の 脱 酸 素 過 程 を経 る(+)-2の合 成 は 、 千 葉 、 中 井39)
ま た はGeorg、Kant40)によ っ て も報 告 さ れ て い る 。 こ れ よ り先 は
一20一
(+)-1の合 成 と 同 じ く 、49を 酸 化 し て50と し 、8aを 用 い る
Pummerer型環 化 反 応 に よ り4一 フ ェ ニ ル チ オ ア ゼ チ ジ ノ ン(51)を
得 、 酸 化 し て 再 び ス ル ポ キ シ ド体(52)に 変 換 後 、8cを 用 い て4位
置 換 反 応 を行 い 、 トラ ンス ー ア ゼ チ ジ ノ ン エ ス テ ル(53)を 得 る こ と
が で き た 。 最 後 に 、53を 脱 シ リ ル 化 、 脱 ベ ン ジ ル 化 し て(+)-2の









一般 にR一 ラ ク タム系 抗 生 物質 の合成 にお いて、 カル バペ ネ ム骨
格 が不安 定 なため 、4位 に炭 素官 能基 を有 す るア ゼチジ ノ ンを合 成
した後 、5員 環部 分 を形 成 す る方 法が よ く用 い られてお り、4位 に
脱離基 を有 す るアゼチジ ノンの置換反応 が重要 となって いる。1'3)
最 も一 般 的 なル ー トは、 適 当 に修 飾 さ れ た 金属 エ ノ ラ ー トに よ
る、4一 ア セ トキ シ、42)4一クロロ、43)4一ス ル フェニル、44)
あるい は4一 スル ポ ニルア ゼチジ ノ ン45)のアル ドー ル型 反応 に よ
る もので あ り、通 常、強 塩基、 あ るいは強 酸性条件 下 、低 温 で行 わ
れ ていた。 一方 、先 に著者 は 中性緩 和 な条件 で進 行 す る4一 ス ル
フ ィニル ァゼチジ ノ ンを出発 原料 とす る炭素官 能基新 導 入法 を開発
した(第 一 章、Scheme9)。本章 では この反応 を応 用 し、1β 一 メチ
ル カルバ ペ ネム に代 表 され る、 よ り活 性 の強 い新 しい タイ プの β一




第一節1R一 メチル及び1置 換 カルバペネム類合成の
重要中間体の立体選択的合成
活性 の 高 いカ ルバ ペ ネム の発 見以来 、 こ れ らの化合 物 ある いは そ
の類 縁体 の立体選 択 的合 成法が種 々報告 されて きた。著 者 は第 一 章
にお いて4一 スル フィニ ルァゼ チ ジノンを出発原 料 とす る炭素 官 能
基新 導入法 を開発 したが、本 反応 を利用 して1置 換 カルバ ペネ ム46)
及 びlR一 メチル カ ルバペ ネム(7)7'8)合成 の重 要 中間体 の極 め て
有用 な立体 選択 的合成法 の開発 に成功 した。18)
容易 に合成 可能 な光 学活性4一 スルフェニルァゼチジノン(56)47'注)
を酸化 して得 られる4一 ス ル フィニルァ ゼチジ ノン(57)を、種 々
の シ リル ケ テ ンア セ ター ル(8a-f)及び シ リルエ ノー ル エ ー テ ル
(8g-i)10'49)と触 媒量 の ヨウ化亜鉛存在 下反応 させ た 。その結 果、
2一 ヘ テ ロ置換 シ リルケ テ ンァセ タール な ど2位 の置換基 の種類 に
かか わ らず 収 率 良 く11置 換 一 トラ ンス ー アゼ チ ジ ノ ンエ ス テ ル
(58a・h)が得 られ た(Table7)。5°)
続 いて7の 選択 的合成 を検討 した。 フェニルチ オ基 とメチル基 を
併 せ持 つ シ リルケテ ンァセ タール(8j,k)と57との置換 反応 後、 ス
ル フ ィン酸 の酸化 的熱脱 離 によって得 られ るエ キ ソメチ レ ン化 合 物
(60)を接触 還元 して7を 選択 的 に得 る とい う合成法 を計画 した。
注:ご く最 近 に な っ て56は サ ン トリー研 究所
の石 黒 ら の 方法 に よ り大 量 合成 が 可 能 と な っ た。48)
56
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Table 7. Substitution Reaction at the  C-4 Position of  4-Sulfinylazeticlin-2-one with 8
 BtiMe2SiO 
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a) The stereochemistry of  58b-s, g was assigned by the reported  method,48)  i.e. by 
reduction of the ester group followed by acetonide formation.
 -24-
シ リル ケテ ンァセ タール として8j51)を 用 いる方法 で は、 予期 に
反 して4一 スル フィニルァゼチジノ ン(56)が選択 的 に得 られ たが、
8kを用 いた方法 で は目 的 とす る59が95%の 収率 で得 られ た。
59は 、m-CPBAで酸 化後 、 トルエ ン中30分 間加 熱 還流 す る こ と
に よって68%の 収率 で6052)へ と導 くことがで きた。 この型 の化
合物 の7へ の立体 選択 的水 素化 は数多 く報告 されてお り、53)極 め
て高 い選択 性 で得 られてい る(Scheme10)。
Scheme10
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第二節 含 シリコンヘテロ求核種 を用いる
アゼチジノン環4位 へのヘテロ官能基新導入反応の開発
β一 ラ ク タ ム系 抗 生 物 質 の化 学 は絶 え 間 な く進 展 し、 例 え ば 、 チ エ
ナ マ イ シ ン(1)や1β 一 メ チ ル カ ル バ ペ ネ ム(7)の よ う な 新 し い 骨 格
を 創 り出 す た め に 多 大 な 努 力 が 払 わ れ て き た 。 特 に こ れ ら の 抗 生 物
質 は 、 一 般 に 天 然 の ペ ニ シ リ ン あ る い は セ フ ァ ロ ス ポ リ ン が ア ミ ド
側 鎖 を 有 す る の と異 な り、6α 一(1一 ヒ ドロ キ シ)エ チ ル 側 鎖 を 有
して い る の が 特 徴 で あ る 。 そ れ 故 、 近 年 ア ミ ド側 鎖 の代 わ り にa-
(1一 ヒ ド ロ キ シ)エ チ ル 側 鎖 を 持 つ ペ ネ ム(3)6a)や ア ザ ペ ネ ム
(4)、6b)セフ ェ ム(5)、6c)あ る い は オ キ サ セ フ ェ ム(6)の 生 物 活 性
に 興 味 が 持 た れ る よ う に な っ て き た 。6d'°)先 に 、0一 シ リ ル ケ テ
ン ァ セ タ ー ル(8)の シ リ ル 基 トラ ン ス フ ァ ー 反 応 を用 い た 新 規 置 換
反 応 に よ る カ ル バ ペ ネ ム 類 の 合 成 法 を 述 べ た が 、 本 節 で は 、8の 代
わ り に含 シ リ コ ンヘ テ ロ求 核 種(61)を シ リ ル 基 トラ ン ス フ ァ ー 剤 と
し て 反 応 さ せ て 、 α一(1一 ヒ ドロ キ シ)エ チ ル 側 鎖 を持 っ た 新 世 代
ペ ネ ム 類 合 成 の 鍵 中 間 体 で あ る トラ ン ス ー4一 ヘ テ ロ 置 換 ア ゼ チ ジ










まず、57と トリメチルシ リルア ジ ド(61a)との反応 をj種々 の条 件
下 で検 討 し た(Table8)。触媒 を用 いない場合 は室温 で は反応 は進行
せ ず 、60℃ で トラ ンス ー4一 アジ ド体 を89%の 収 率 で与 え た。
ZnI2、ト リ メ チ ル シ リ ル ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ポ ネ ー ト
(TMSOTf)やTiCl4等の触 媒存在 下で は室 温で 反応 が進 行 し、最 も
良い結 果 は、 触媒 量 のZnI、存 在下 、無水 アセ トニ トリル中、室 温




































他 の含 シ リ コ ン窒 素 、 硫 黄 、 酸 素54)及 び 燐 求 核 種(61b・n)55)
の い ず れ の 場 合 も 、 対 応 す る62b-nを 収 率 良 く与 え た(Table9)。
す べ て の 場 合 に お い て 、 ア シ ル イ ミ ニ ウ ム 中 間 体 を 経 由 して 、3、4一
トラ ン ス 体(62)が 高 収 率 で 得 られ た 。 こ こ で62mは 、 既 に α一
(1一 ヒ ド ロ キ シ)エ チ ル 側 鎖 を持 つ オ キ サ セ フ ェ ム へ と導 か れ て い
る 。6・)
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 Table 9. Substitution Reaction of 4-Sulfinylazetidin-2-one (57) with Silylated 
      Heteronucleophiles (61b-n)
 57
 Y-SiMe3  (61  b-n) 
 cat.  ZnI2 
 dry CH3CN
ButMe2SiO 
  A..(y  p
N+         H 
 0
        ButMe2SiO 
               NH 
           0 
                   62a-n
 Y-SiMe3  (61) a) Conditions Product (62, 56) Yield (%)
 0-SiMe3 
Me3Si-N 
       Me 
 e\N-SiMe3 
 N
 61  b  -20°C,  8h
 61c  60°C,  6h
 ButMe2SiO 
          R
62b: R= NHCOMe
 62c:  R=  - N"N
67
99
MeS-SiMe3  61d 
PhS-SiMe3  61e 
PhCH2S-SiMe3  61f 
 PhCOS-SiMe3  61g 
 MeCO2CH2COS-SiMe3 61h
 0°C,  3h        ButMe
2SiO 
 r.t.,  1d 
       ;„..SR  0°C,  1d 
r.t., 2h 
 60°C,  1d
 62d  :13= Me 
56:  R=  Ph 
62f: R= CH2Ph 







 Ao0-SiMe3  611 r.t., 2d 
 PhCO2-SiMe3  61j r.t., 2d 
PhCH(Et)CO2-SiMe3  61k r.t., 2d 
 MeCO2CH2CO2-SiMe3 611 50°C, 6h 
Meitt..,CO2-SiMe3  61m r.t., 2d
ButMe2SiO  (? 
    0
621:  R=  Me 
 62j:  R=  Ph 
62k: R= CH(Et)Ph 
621: R= CH2OCOMe 






 (Et0)2P-O-SiMe3 61  n r.t., 6h
ButMe2SiO 0 
          P (OEt)2 
            62n 
        NH 
     0
77
a) Excess (3-5 molar equivalents)  of  61 was used. 
b) A mixture (1:1) of diastereomers was obtained.
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次 に 、4一 ヌ ク レ オ シ ド同 族 体 の合 成 を 試 み た 。 核 酸 塩 基 の ト リ
メ チ ル シ リ ル 体(63a-c)を57と 同 様 の 条 件 下 反 応 させ る と、 ウ ラ












従来 の この型 の反 応 は、4一 アセ トキシ あるい は4一 ク ロ ロァ ゼ
チジ ノンを出発原料 に用 いて強塩基性 条件下で行 われ ていた。56)
ここに示 した、容易 に得 られ る57を 用 いる置換反応 は、 ほ ぼ中性
に近 い緩 和 な条件 下 で、収率 良 く種 々のヘ テロ官 能基 を導 入 で きる
とい う特徴 を有 して いる。
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第 三節 アル コキ シス タナン を用 いる
アゼ チジノン環4位 へのアル コキ シ基新導入反応の開発
4一 ア ル コキ シアゼ チジ ノ ンはク ラバ ム57)や オキサ セ フェム誘
導体 とい った β一 ラク タム系 抗生物質 の前駆体 として広 く用 い られ
て きた。58)これ まで 、4一 アル コキシ体 は無 溶媒 あ るいはベ ンゼ
ン中メチ ルプロピ オラー ト存在下 、4一 ア ルキル スル フィニル又 は
4一 ベ ン ゼ ンチ ア ゾロチ オアゼチ ジ ノン と過剰 の ヒ ドロキ シ化合 物
と加熱還流 条件 下反応 させ る方法59)や 、4一 アセ トキ シ体 のベ ン
ゼ ン中、 酢酸 亜鉛 存在下 加熱還流 させ る方 法 で得 られる こ とが報 告
されてい る。60)
先 に著 者 は、4一 スル フ ィニ ルアゼ チジ ノンがo一 シ リル ケテ ン
ァセ タール(8)あ るい は含 シ リコンヘテ ロ求核種(61、63)と容 易
に反応 し て、それ ぞれ4一 アルキ ル、4一 ヘ テ ロ置換 アゼ チジ ノ ン
類 を高収率 で与 えるこ とを述べ た。 しか し、57は 種 々の含 シ リコ ン
ヘ テ ロ求 核種 とほぼ中性 条件下 で反応す るが、 シ リルアル コキシ ド
類が この条件 で はo-Si結合 の開裂が難 し く反応 しないため、4一 ア
ル コキシ ァゼチジ ノンの合成 には適 さなか った。 最近 にな って、 グ
リコシル化反応 において、0一メ タル結 合 の開裂 が容易 で求核性 が大
きい ヒ ドロキシ化 合物 と して有機 スズ誘導 体が使 われた例 が報告 さ
れ たので 、61)著者 もアル コ キシ求核 種 として アル コキ シス タナ ン
(66)を用 いた ところ 、収率 良 くアゼ チジ ノン環4位 のアル コキ シル
化 反応 を起 こす こ とを見 出 した。
まず、57と66aの 反 応 を種 々 の条件 で行 っ た。 最 も良い結 果 は
室 温、ベ ンゼ ン中、 触媒量 のTMSOTfを用 いた場合 で、 トラ ンス ー
67aが82%の 収率 で得 られた。62)立 体 的に嵩 高 いアル コキ シス
タナ ン(66e,f)を含 む他 のアル コキシス タナ ン(66b-f)も、3位 置
換(57,65ass))、無置 換(65b)ともに収率 良 く反応 し、対応 す る
67を与 えた(Table11)。67dは既 に α一(1一 ヒ ドロキシ)エ チル
ー30一






























































































1)0一シ リルケ テ ンァ セ ター ルを用 いる分 子 内Pummerer型反応
を β一ア ミ ドスルホキシ ドに適用 す る と、種 々の4一 チオーβ一ラ ク
タムが効 率 良 く合 成 され るこ とを明 らか に し、 これ を酸化 して得 ら
れたス ル ポ キシ ドと0一 シ リルケ テンア セ タール を用 いるア ゼ チ ジ
ノ ン環4位 での新 規炭 素官 能基 導入法 を見 出 し、 カルバペ ネ ム類 合
成 の鍵 中間体 の一般合成法 を確立 した。
2)α 位 にキ ラルな置換 基 を有 す る α,β一不飽和 エ ステ ルは 、チ
オフェノール と立体選択 的マイケル付 加反応 を起 こす ことを見 出 し、
光 学活性 β一 ア ミ ドスルポ キシ ドを合成 し、 これに上 記1)の 反 応
を適用 して、光学 活性 チエ ナマ イ シ ン並 び に光学 活性PS-5の 形
式全合成 を行 った。
3)0一 シ リルケ テ ン ア セ タ ール及 び シ リル エ ノー ル エ ー テ ル
と4一 スル フィニルァゼチジ ノン との新規炭 素官 能基 導入反応 を用
いて、1β 一メチル カルバペネ ム合成 の重要 中間体 の合成 を行 うこ と
が で きた。
4)含 シ リコ ンヘ テ ロ求 核種 と4位 にス ル フ ィニ ル基 を有 す るア
ゼチジ ノ ンとの置 換反応 に よ り、4位 にヘ テ ロ官 能基 を導 入 す る こ
とに成功 し、 チエ ナマイ シ ン型側 鎖 を持 つ ペネム及 び オキ サセ フ ェ
ム類合成 の重要 中間体 の一般合成法 を確立 した。
5)ア ゼチジ ノ ン環4位 へ の アル コキシ基 の導入 におい ては 、ケ
イ素 と同族 のスズ化合物 であ るア ルコキシス タナ ンを用 い る方法 が
優 れてい るこ とを見 出 した。
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融 点(mp)及 び沸 点(bp>は すべ て未 補 正 で あ る。 融 点 は柳 本微 量 融 点
測 定 器 を 用 い て 測 定 した 。 赤 外 線 吸 収(IR)ス ペ ク ト ル は 日本 分 光
HPIR-102型を用 い て 測 定 し た 。 核 磁 気 共 鳴(1H-NMR)ス ペ ク トル は
HITACH【R-600型(60MHz)、R-22型(90MHz)、JEOLJNM-Fx90Q型
(90M砒)、JNM-FX270型(270MH・)、JEOLJNM.GX500型(500MH。)
又 はmTACHI250RT(250MHz)を用 い 、tetramethylsilaneを内部 標 準 物 質
とし て 測 定 した 。 質 量 分 析(MS)ス ペ ク トル はJEOLJMS.D300型又 は
ESCOEMD-OSA型を用 い20eV又 は70eVの 直接 法 で 測 定 し、 高 分 解 能 質
量 分 析(ExactMS)スペ ク トル はJEOLJMS-D300型を用 い て測 定 した 。 旋
光 度 はPerkin-Elmer241型を用 い て測定 した 。 カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー の
吸 着 剤 はMerckKieselge160(70-230meshASTM)を使 用 した 。分 取 薄層 ク
ロマ トグラ フィー(prep.TLC)はMerckpre-coatedTLCplates、silicagel60F"4
を使 用 した。




ア ク リ ル 酸 メ チ ル(4.3g,50mmol>、 チ オ フ ェ ノ ー ル(5.5g,50mmol)
の メ タ ノ ー ル 溶 液(8ml)に 、 ト リ エ チ ル ァ ミ ン(0 .5m1)を加 え 、5分 間
室 温 で 、 つ い で50-60°Cに昇 温 して1時 間 攪 拌 した 。 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し、
得 ら れ た残 渣 を減 圧 蒸 留 で 精 製 し10(9.2g,94%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:
bp108-110°C/2mmHg(lit.19)113-115°C12mmHg).IR及 び1H-NMRデ ー タ
は 文 献 値21)と 一 致 した 。
3-(Phenvlthio)nronionicAcid(11
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10(7.6g,38.5mmol)のエ タ ノ ー ル(50m1)溶液 に 、 水 酸 化 カ リ ウ ム(6.47
g)水溶 液(50ml)を加 え 、1時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 に な る ま で 放 冷 し10%
塩 酸 で 酸 性 と した 後 、 塩 化 メ チ レ ン で2回 抽 出 し た 。 合 せ た 有 機 層 を 無 水





11(204.7mg,1.12mmol)の塩 化 チ オ ニ ル(2 .7g,22.7mmol)溶液 に
N,N-dimethylformamide(DMF)を触 媒 量 加 え 、1時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液
を減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た残 渣 に 、 氷 冷 下28%ア ン モ ニ ア水 溶 液 を加 え 、1
時 間 攪 拌 し た 。 濃 塩 酸 で 酸 性 と し、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽
和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ







室 温 で11(56mg,0.308mmol)のジ ク ロ ロ エ タ ン(1ml)溶液 に 、 ベ ン ジ ル
ア ミ ン(34.9mg,0.326mmol)のジ ク ロ ロ エ タ ン(1m1)溶 液 、HgO(3mg ,
0・0138mmol)・ト リ メ チ ル シ リ ル エ トキ シ ア セ チ レ ン(71mg,0.50mmol)を
加 え 、60°Cで8時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し て得 られ た残 渣 を シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー(CH2Cl2:Eら0=20:1)で精 製 し13(80mg ,







先 と 同 様 に 、11(100.7mg,0553mmo1)、 ジ フ ェ ニ ル メ チ ル ァ ミ ン(126.5
mg,0.691mmol)、HgO(6.7mg,0.0309mmol)、 ト リ メ チ ル シ リ ル エ ト キ シ
ア セ チ レ ン(160.Omg,1.13mmol)のジ ク ロ ロ エ タ ン(1ml)溶 液 を 、60°Cで
6日 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム






氷 冷 下 、2一 メ チ ル ァ ク リ ル ァ ミ ド(1.Og,11.7mmol)の メ タ ノ ー ル(10
ml)溶 液 に チ オ フ ェ ノ ー ル(1.299,11.7mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン(47.4mg,
0.468mmol)を加 え 、 室 温 で23時 間 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル を 留 去 し 、 塩 化
メ チ レ ン で 希 釈 し 、5%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄
し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(CHCl3:MeOH=20:1)で 精 製 し15(1.49g,








窒 素 雰 囲 気 下 、-25°Cで 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム(60%,47mg,1。18mmo1)の
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無 水 稔trahy(irofuran(THF,2ml)溶液 に15(199mg,1.02mmol)を加 え 、20
分 間 攪 拌 し た 。DMF(1ml),臭 化 ベ ン ジ ル(Q.13ml,1.09mmol)を加 え 一25°C
で30分 間 、 室 温 で2時 間 攪 拌 した 。 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム水 溶 液 を加 え
て反 応 を 止 め 、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て得 られ た残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ







窒 素 雰 囲 気 下 、-78°Cで 、 ク ロ ロ チ オ ァ ニ ソ ー ル(18,1.36g,8.56mmo1)
の 無 水 塩 化 メ チ レ ン(18ml)溶液 に 四 塩 化 チ タ ン(TiCl4,1.73g,9.12mmol)を
滴 下 し、 シ リル ケ テ ン ア セ タ ー ル(17,2.23g,10.3mmol)加え 、4.5時 間 攪
拌 し た 。 反 応 液 を 水 に あ け 、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 した 。 有 機 層 を飽 和 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥
後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー






19(42.9mg,0.191mmo1)のメ タ ノ ール(2ml)溶液 に 、水 酸 化 ナ トリ ウ ム
(213mg,8.875mmol)水溶 液(2ml)を加 え、1.5時間加 熱 還 流 した 。 室 温 に
な る まで 放 冷 し10%塩 酸 で酸 性 と した 後 、 塩 化 メ チ レ ン で2回 抽 出 した 。
合 せ た有 機 層 を無 水 硫 酸 ナ トリ ウム で乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し、 得 られ た残 渣
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窒 素 雰 囲 気 下 、 塩 化 ア ンモ ニ ウ ム(238.5mg,4.46mmol)の無 水 ベ ン ゼ ン
(3ml)溶液 に 氷 冷 下 、 ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム(A鴫,1.OMsolutionin
hexane,4.5ml,4.5mmol)を滴 下 しそ の ま ま20分 間 攪 拌 、 室 温 で45分 間
攪 拌 し た 。19(200.Omg,0.893mmol)の無 水 ベ ン ゼ ン(2m1)溶液 を加 え3時
間 加 熱 還 流 した 。 再 び 氷 冷 し、5%塩 酸 で 過 剰 のAMe3を 溶 解 させ た 後 、 塩
化 メ チ レ ン で 抽 出 した 。 有 機 層 を飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム水 溶 液 、 飽 和 食
塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(C]FIZC12:MeOH=25:1)で精 製 し21







窒 素 雰 囲 気 下 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン(789.Omg,7.37mmol)の無 水 ベ ン ゼ ン(2
m1)溶液 に 一10°C、A臨(1.OMsolutioninhexane,7.4ml,7.4mmol)を滴 下 し
そ の ま ま20分 間 攪 拌 、 室 温 で45分 間 攪 拌 し た 。19(509.Omg,2.27
mmol)の無 水 ベ ン ゼ ン(2ml)溶液 を加 え2時 間 加 熱 還 流 し た 。 氷 冷 し、5%
塩 酸 で 過 剰 のA臨 を溶 解 させ た 後 、 塩 化 メ チ レ ンで 抽 出 し た 。有 機 層 を 飽
和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウ ム水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
ー38.
で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 して 得 ら れ た残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ








化 合 物13、14と 同 様 に、20(77.9mg,0.371mmol)、ジ フ ェ ニ ル メ チ ル
ア ミ ン(81.5mg,0.445mmol)、HgO(6.4mg,0.0295mmo1)、ト リ メ チ ル シ リ
ル エ トキ シ ア セ チ レ ン(108.3mg,0.763mmol)のジ ク ロ ロ エ タ ン(4m1)溶 液
を 、60°Cで7日 間 攪 拌 した 。 反 応 液 を減 圧 濃 縮 して 得 ら れ た残 渣 を シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=6:1)で精 製 し23(118.3mg,







一 ミ ドス ル ホ キ シ ド9a -hの 一一A'"
ス ル フ ィ ド(12・16,21・23,1mmol)のメ タ ノ ー ル(10ml)溶液 に 過 ヨ ウ 素
酸 ナ トリ ウ ム(NaIO4,1.5mmol)を加 え 、 室 温 で1晩 攪 拌 し た 。 反 応 液 を
減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た残 渣 を水 に あ け 、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し 、 飽 和 食 塩
水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て得 ら れ た残 渣 を
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(CH2CレMeOH,AcOEt)で精 製 し対 応




93%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp135°C(McOH-EK)H-hexane)(lit.n)129-130.5
°C).1H-NMRお よ びIRデ ー タ は 、 文 献 記 載 の ス ペ ク トル デ ー タ と 一 致 し た 。
丿丶TBenz1-3-henlsulfinlroionamidegb
13(65mg,0.217mmol)とNaIO4(70mg ,0.327mmol)よ り9b(68.3mg,



























































一 ミ"ス ル ポ キ シ"9 .hと シ1ル テ ン セ タ ー ル の 、・・の
鑞
窒 素 雰 囲 気 下 、 ス ル ポ キ シ ド(9,1mmol)と シ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル(8a ,
3-5mmol)を触 媒 量 の ヨ ウ 化 亜 鉛(ZnlpO .05-0.1mmol)存在 下 、 無 水 ア セ ト
ニ ト リ ル(10m1)中 、 室 温 でTablelに 示 し た 時 間 反 応 さ せ た 。 反 応 液 を 塩
化 メ チ レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し
無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル




























㎜ol)よ り24d(66.7mg,77%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物(CIS:m=72:
28)と し て 得 た 。 こ れ ら は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー でcis-24d
とtrans-24dに分 離 す る こ と が で き た 。cis-24d:無色 油 状 物 .IRv㎜(CHCIρ:
1735・㎡'.1H-NMR(CDCり δ・0.27(6H,・,M・蚕i),0.98(9H,・,tertBu),1.36
(3H,d,1=8Hz,Me),3.69(1H,qd,J=8,5Hz,3-H),5.04(1H,d,J=5Hz,4-H),






mmol)よ り24e(22.2mg,77%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物(CIS:猷跏8=71:
29)と し て 得 た 。 こ れ ら は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー でcis-24e











0.0313mmol)よ り24f(159.3mg,75%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物(面:
m=63:37)と し て 得 た 。 こ れ ら は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー











0.0533mmo1)より24g(74.7mg,63%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物(CIS:吻5
=59:41)と し て 得 た 。 こ れ ら は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で












0.012mmol)より24h(38.3mg,78%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物(CIS:跏8=
44:56)と し て 得 た 。 こ れ ら は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で










第 一 章 第 二 節 の 実 験
4-Phenlsulfinlazetidin-2-one25a-cf・hの一A'"
氷 冷 下 、4-phenylthioazetidin-2-one(24a-c,f・h,1mmol)の塩 化 メ チ レ ン(3
ml)溶 液 にm-CPBA(80%,1mmol)を 加 え30分 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 塩 化
メ チ レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無
水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ






































































4一 ス ル フ ィ ニ ル ゼ チ ジ ノ ン25a.Cf.hと シ1ル テ ン セ タ ー ル
(8a)の反 応 の 一 般 操 作 法
窒 素 雰 囲 気 下 、4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン(25,1mmo1)と シ リ ル ケ
テ ン ア セ タ ー ル(8a,2-4mmol)を 角虫媒 量 の ヨ ウ 化 亜 鉛(Z喝 α05-0.1mmol)
存 在 下 、 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル(10m1)中 、Table2及 び3に 示 し た 条 件 で 反
応 さ せ た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液
1
で 洗 浄 、 水 層 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 、 合 せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し
無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(AcOEt-hexane)で精 製 し対 応 す る ア ゼ チ ジ ノ ン
エ ス テ ル(26)を 得 た 。
N-(t-Butyldimethvlsilvl)-4(methoxvcarbonvlmethvl)azetidin-2-one(26a
i)25a(10・3mg,0・033mmol)と8a(23.3mg,0.124mmol)とZnろ(1 .1mg,







CH2C12(1ml)よ り26a(7.2mg,50%)を 得 た 。 丗)25a(14.7mg,0.048mmo1)
と8a(17・9mg,0.0952mmol)とZnLl(1.5mg,0.0048mmol)、THF(1ml)よ り
26a(7.3mg,60%)を 得 た 。
N-Benl-4-methoxcarbonlmethlazetidin-2-one2⑳
25b(16・Omg,0・056mmo1)と8a(34mg,0.18mmol)とZnI2(5mg,0.0157















とZnLI(1.3mg,0.0040mmol)より26f(9.1mg,79%,鰤5:d群94:6)を 得 た 。
な お 、 こ れ ら は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー でtrans-26fと
cis-26fに分 離 で き た 。--)25f(CIS,21.Omg,0.0623mmol)と8a(23.4mg,
0.125mmo1)とZnI2(2.Omg,0.0062mmol)よ り26f(9.1mg,79%,
m:d群95:5)を 得 た 。 丗)25f(trans,20.2mg,0.0599mmol)と8a(22.6mg,
0.120m血ol)とZnl2(1.9mg,0.0060mmol)よ り26f(9.1mg,79%,








































窒 素 雰 囲 気 下 、trans-26f(11.1mg,0.0389mmo1)のベ ン ジ ル ァ ル コ ー ル
(0.5ml)溶液 に 、 チ タ ニ ウ ム テ ト ラ イ ソ プ ロ ポ キ シ ド(11.1mg,0.0389
mmol)を 加 え た 。80℃ で2時 間 攪 拌 し た 後 、1N塩 酸 を 加 え 、 水 層 を エ ー テ
ル で 抽 出 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム
ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(AcOEt:hexane=1:5)で精 製 し27(13.8mg,98%)を 得 た 。
-51一







27(13.6mg,0.0377mmol)のTHF(1ml)溶 液 に 、 氷 冷 下 、Bu4NF・3H 20
(14.8mg,0.0470mmol)と酢 酸(4.8mg,0。0754mmo1)のTHF(0.5m1)溶 液 を
加 え た 。30分 間 攪 拌 し た 後 、 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 し 、 水 、 飽 和 食 塩 水 で
洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(CH2C12:MeOH=20:1)で精 製 し28(7 .9mg,






水 素 雰 囲 気 下 、28(7.4mg,0.030mmol)の エ タ ノ ー ル(1ml)溶 液 に 、 室 温
下 、10%Pd-C(4.2mg)を 加 え た 。10分 間 攪 拌 し た 後 、Pd-Cを 濾 過 し て 除
き 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 再 結 晶 し て 精 製 し29(3.31ng,70%)を 得









窒 素 雰 囲 気 下 、25f(42.Omg,0.125mmo1)とシ リ ル エ ノ ー ル エ ー テ ル(30,
103.8mg,0.3125mmol)を触 媒 量 のZ鴫(4.Omg,0.0125mmol)存在 下 、 無 水
ア セ トニ ト リ ル(1ml)中 、 室 温 で15分 間 反 応 さ せ た 。 反 応 液 を塩 化 メ チ
レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム水 溶 液 で 洗 浄 、 水 層 を塩 化 メ チ レ ン
で 抽 出 、 合 せ た有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥
後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー









31(25.lmg,0.0585mmol)のTHF(1ml)溶液 に 、 氷 冷 下 、Bu4NF・3H20
(18.4mg,0.0585mmol)と酢 酸(7.Omg,0.117mmo1)のTHF(0.5ml)溶液 を加
え た 。30分 間 攪 拌 し た 後 、 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 し、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗
浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 して 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=3:2)で精 製 し32(17.Omg,93




の値 は 文 献 値 鈴)とよ く一 致 し て い る 。)
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第 二 章 第 一 節 の 実 験
Ethvl(3R)-3-Hvdroxv-2-hvdroxvmethvlbutanoate(37
窒 素 雰 囲 気 中 、 氷 冷 下n-butyli伽um(1.5Msolutioninhexane,26.1ml,39.2
mmo1)をdiisopropylamine(5.7ml,40.9mmol)の無 水THF(100m1)溶液 に加 え
た 。 同 条 件 で15分 間 攪 拌 後 一78℃に 冷 却 し た 。Ethy1(3R)-hydroxybutanoate
(36,2.354g,17.8mmol)の無 水mF(10ml)溶 液 を滴 下 し30分 間 攪 拌 した
後 一23℃ま で 昇 温 、 さ ら に 同 条 件 で30分 間 攪 拌 し た 。 こ こ で パ ラ ホ ル ム
ア ル デ ヒ ド(145℃で 熱 分 解 した も の 、5.Og,167mmol)を45分 間 か け て 加
え た 。 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム水 溶 液 を 加 え て ク エ ン チ しAcOEtで 希 釈 し1
N塩 酸 で 洗 浄 し た。 水 層 をAcOEtで抽 出 し先 の 有機 層 と合 せ て飽 和 重 曹 水 、
飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 して 得 ら れ た 残
渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(80%AcOEtinhexane)で精 製 し






窒 素 雰 囲気 下 、37(1.784g,11.Ommol)の無 水 塩 化 メ チ レ ン(10m1)溶液
に 氷 冷 下 、 ピ リ ジ ン(16ml)、パ ラ トル エ ン ス ル ポ ニ ル ク ロ リ ド(2.31g,
12.1mmol)を加 え た 後 、5℃ で5日 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 液 を減 圧 濃 縮 して
ピ リ ジ ン を 除 き水 を加 え て 塩 化 メ チ レ ンで3回 抽 出 し た 。 合 せ た 有 機 層 を
10%塩 酸 水 溶 液 、 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 し38(2.863g,82.4%crudeyield)を得 た 。 こ の も の は こ れ
以 上 精 製 せ ず に次 の 反 応 に用 い た 。 な お 、 ス ペ ク トル デ ー タ は シ リ カ ゲ ル
カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー(50%AcOEtinhexane)で精 製 した も の よ り得 た 。








Crude38(2.599g)の ト ル エ ン(8ml)溶 液 に 室 温 下 、1 ,8-diaza-
bicyclo{5,4,0]-7-undecene(DBU,2.502g,16.5mmol)のトル エ ン(13ml)溶 液
を滴 下 し そ の ま ま5分 間 攪 拌 した 。 反 応 混 合 物 を水 に あ け 塩 化 メ チ レ ン で
3回 抽 出 し、 合 せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾
燥 し減 圧 濃 縮 した 。 得 られ た 残 渣 を減 圧 蒸 留 し て33a(1.0929g,76%from






シ1ル エ ー テ ル33b-dの 一A"H
33a(20mmol)のDMF(15ml)溶液 に イ ミ ダ ゾ ー ル(44mlnol),トリ ア ル キ ル
シ リ ル ク ロ ラ イ ド(22mol)を加 え 、1-2日 間 室 温 に て攪 拌 し た 。 反 応 液
を ヘ キ サ ン、 水 に 分 配 し水 層 を ヘ キ サ ンで 抽 出 。 合 せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩
水 で 洗 浄 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 られ る 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ
フ ィ ー で 精 製 し シ リ ル エ ー テ ル(33b-d)を得 た 。
Ethy12-f(R1-1-(tButvldimethvlsiloxvlethvlhronen
33a(4.003g,28.01mmol)、イ ミ ダ ゾ ー ル(7.6185g,112.04mmol)と
t-butyldimethylsilylchloride(8・43039,56.02mmol)より33b(7.22369,100%)を









33a(273.3mg,1.90mmol)、 イ ミ ダ ゾ ー ル(284.2mg,4.18mmol)と
dimethylthexylsilylchloride(0.411ml,2.09mmol)より33c(482mg,89%)を 得 た 。







33a(2.84g,19.7mmo1)、 イ ミ ダ ゾ ー ル(2.98g,43.4mmol)と
t-butyldiphenylsilylchloride(5.65ml,21.7mmol)より33b(7.56g,100%)を得 た 。






一 丶 エ ス ー ル ー へ の'・ マ ル ・ 」'・の 一 ゜"
a,β一不 飽 和 エ ス テ ル(33a-d,1mmol)のエ タ ノー ル(4ml)溶液 に氷 冷 下 、
チ オ フ ェ ノ ー ル(2mmol)、トリエ チ ル ァ ミ ン を加 え5℃ で1-2日 間 攪 拌
した 。 反 応 液 を濃 縮 して得 られ た残 渣 をシ リ カ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ
ィー(2%AcOEtinhexane)で精 製 し付 加 体 を ジ ァ ス テ レオ マ ー混 合 物 と して
一56一
得 た 。 な お 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 比 率 は500MHzIH-NMRに よ り決 定 し た 。
Ethvl(3R)-3-Hvdroxv-2-lohenvlthiomethvl)butanoate(39a
33a(211mg,1.46mmol)と チ オ フ ェ ノ ー ル(322mg,2.93mmol)、 ト リ エ チ
ル ア ミ ン(0.6ml)よ り39a(371mg,99.9%,anti:syn=50:50)を得 た 。 淡 黄 色








33b(474mg,1.84mmol)と チ オ フ ェ ノ ー ル(404mg,3.67mmol)、 ト リ エ チ












33c(209mg,0.731mmol)と チ オ フ ェ ノ ー ル(161mg,1.46mmol)、 ト リ エ

















33d(330mg,0.865mmol)と チ オ フ ェ ノ ー ル(190mg,1.73mmol)、 ト リ エ








窒 素 雰 囲 気 中 、 氷 冷 下lithiumaluminumhydride(46.2mg,1.22mmol)の無 水
D(2m1)懸 濁 液 に39d(119mg,0.243mmol)の 無 水D(3ml)溶 液 を1商下
し10分 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 にAcOEt(10ml)及 び 水(1ml)を 加 え 不 溶 物 を
セ ラ イ ト 濾 過 し て 除 い た 。 母 液 を 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ る 残 渣 を 薄 層 シ リ カ
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ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(50%AcOEtinhexane)で 精 製 し40(39.2mg,76%)














に 室 温 で 、ptoluenesulfonicacid(3mg)を加 え て5分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合
物 を そ の ま ま 薄 層 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(10%AcOEtinhexane)で













第 二 章 第 二 節 の 実 験
ミ ド42a-dの 一一n-:,
窒 素 雰 囲 気 中 、 氷 冷 下 ア ミ ン(20mmol)の 無 水benzene(20ml)懸濁 液(ま
た は 溶 液)にAIMe3(1.OMsolutioninhexane,20mmol)をゆ っ く り加 え20
分 間 攪 拌 。 そ の 後 室 温 ま で 昇 温 し 、 さ ら に40分 間 攪 拌 し た 。 こ こ で39b
(又 は39d)(5mmo1)の 無 水benzene(30ml)溶 液 を 滴 下 し3日 間 加 熱 還 流 し
た 。 反 応 液 に10%塩 酸 水 溶 液(25ml)を 加 え て 過 剰 のAIMe.3を分 解 し水 に
あ け た 。AcOEtE騨1:1で 抽 出 し、 有 機 層 を水 、 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩 水 で
洗 浄 し硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 濃 縮 し て 得 ら れ る 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(20%AcOEtinhexane)で 精 製 し42を ジ ア ス テ レ
オ マ ー 混 合 物 と し て 得 た 。 こ れ ら は ロ ー バ ー シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ










































































齟 面:syn=89:11)を得 た 。 淡 黄 色 油 状 物.
anti-42d:[α]ziD-13.32°(c=2.82,CHCり.mv㎜(CHCり:3358,1666cm'.














一 ミ ドス ル ホ キ シ ド34a -dの 一A..
ス ル フ ィ ド(anti-42a-d,1mmol)のメ タ ノ ー ル(10ml)溶 液 に 過 ヨ ウ 素 酸 ナ
ト リ ウ ム(NaIO4,15mmol)を 加 え 、 室 温 で1晩 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 塩 化
メ、チ レ ン で 希 釈 し 不 溶 物 を 濾 過 し て 除 い た 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(30-50%AcOEtinhexane)で精 製 し


























































一 ミ ドス ル ホ キ シ ド34a -dと シ1ル テ ン セ タ ー ル8aの 応 の
_:;R_
窒 素 雰 囲 気 下 、 ス ル ポ キ シ ド(34,1mmol)とシ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル
(8a,3-5mmol)を触 媒 量 の ヨ ウ 化 亜 鉛(Znl2,0.05-0.1mmol)存在 下 、 無 水 ア
セ トニ ト リ ル(10ml)中、70℃ で8時 間 反 応 させ た 。 反 応 液 を塩 化 メ チ レ
ンで 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 られ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク















































mmol)よ りtrans-35c(189mg,52%)、cis-35c(42.9mg,12%)を 得 た 。 淡 黄
色 油 状 物.trans-35c:[α】詔 一22.88°(c=0.961,CHCり.IRv㎜(CHCり:1740,

















0.0103mmol)よ り吻3-35d(36.3mg,60%)、cis-35a(13.5mg,た だ し 、 こ の
も の はanti-42dと の 分 離 不 可 能 な 混 合 物(cis-35d:anti-42d=8:5)であ る 。)を












氷 冷 下 、4-phenylthioazetidin-2-one(35,1mmol)の塩 化 メ チ レ ン(10ml)溶
液 にm-CPBA(80%,1mmol)を 加 え30分 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ
ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(30%AcOEtinhexane)で 精 製 し対 応 す る ス ル ポ キ シ ド を



























dq,J-9.5,6.1Hz,>CHMe),6.08-7.70(20/100x8H,m,ArH).(この も の は



























fbr(転H41NO5SSi-t-Bu:570.1767.Found:570.1757.(この も の は55:45の 異 性











CalcdfbrC籥H3gNO4SSi一かBu:540.1663.Found:540.1663.(この も の は59:41の
一70一
異 性 体 混 合 物 で あ る。)
4一 ス ル フ ィ ニ ル ゼチ ジ ノ ン43a-dと シiル テ ン セ タ ー ル8c
一
窒 素 雰 囲気 下 、4一 ス ル フ ィ ニ ル ア ゼチ ジ ノ ン(43,0.1mmol)とシ リル ケ
テ ンァ セ ター ル(8c,0.2mmol)を触 媒 量 の ヨ ウ化 亜 鉛(Znl2,0.01mmol)存在
下 、 無水 ア セ トニ トリル(1ml)中、 室 温 で3時 間 反 応 させ た 。反応 液 を塩
化 メチ レ ンで希 釈 、飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム 水 溶 液 で 洗 浄 、 水 層 を塩 化 メ
チ レ ンで 抽 出、 合 せ た有 機 層 を飽 和 食 塩水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グネ シ ウ ム
で 乾燥 後 、 減 圧 濃 縮 して得 られ た残 渣 をシ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ


















































窒 素 雰 囲 気 下 、44a(15.3mg,0.0290mmol)とK2S20,,(78.3mg,0.29
mmol)及びK2HPO4(25.2mg,0.145mmo1)の無 水 ア セ トニ ト リル/水(111 ,2
ml)溶液 中 、65-75℃ に て1.5時 間 反 応 させ た 。 反応 液 を酢 酸 エ チ ル で 希 釈 、
飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム水 溶 液 で 洗 浄 、 さ ら に水 層 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 、
合 せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧
濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 薄 層 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(40%A(;OEtin







s,NH),7.26-7.39(SH,m,ArH).(これ らの 値 は 文 献 値34>と よ く一 致 し て い
る 。)
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第 二 章 第 三 節 の 実 験
2S,3R)-3-(t-Butvldimethvlsiloxv)-2-(nhenvlthiomethvl)butanamide(anti-46a
び2R,3R1-3-t-Butldimethlsilox-2-henlthiomethlbutanamideSn-46a
42の 一 般 合 成 法 と 同 様 に39b(646mg,1.75mmol)と 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム
(376mg,7.02mmol)、鵬(1.OMsolutioninhexane,7.Oml,7.Ommol)よ り
46a(526mg,89%,aη ㎡:syn=80:20)を得 た 。

















42の 一 般 合 成 法 と 同 様 に39d(1.309,2.64mmol)と 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム
(705mg,13.2mmol)、A腋3(1.OMsolutioninhexane,13.2ml,13.2mmol)より
46b(920mg,75%,anti:syrr-88:12)を得 た 。








Syll-46b:無色 結 晶 、mp142-144℃(CH2C121hexane),【α】D+29.74°(c=1.049,







i)窒素 雰 囲 気 下 、anti-46a(934mg,2.76mmol)の無 水 ア セ トニ ト リ ル(18
ml)溶 液 中 、 氷 冷 下 、BF3・OED(0.78ml,BF3ヨ47%)を 滴 下 し 、15分 間 反
応 さ せ た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液
で 洗 浄 、 水 層 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 、 合 せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し
無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 再 結 晶 し47







anti-46b(521.6mg,1.127mmol)のTHF(10m1)溶液 に 、 氷 冷 下 、Bu4NF・
xH20(710mg)のTHF(10ml)孝容液 を 加 え た 。5分 間 攪 拌 し た後 、 塩 化 メ チ
レ ン で 希 釈 し、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、
減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を再 結 晶 し47(208mg,83%)を得 た 。
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2S.3R)-3-f(Methanesulfonvl)oxvl-2-(nhenvlthiomethvl)butanamide(48
窒 素 雰 囲 気 下 、47(40.Omg,0.178mmol)の無 水 塩 化 メ チ レ ン(3ml)中 、
氷 冷 下 、 トリ エ チ ル ア ミ ン(0.05ml,0.359mmo1)、メ タ ン ス ル ポ ニ ル ク ロ リ
ド(0.03ml,0.178mmo1)を滴 下 し、10分 間 反 応 させ た 。 反 応 液 を塩 化 メ チ
レ ン で 希 釈 、 水 で 洗 浄 、 水 層 を塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 、 合 せ た有 機 層 を飽 和
食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 滅 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残
渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(5%MeOHin(埆 α 少 で 精 製 し







窒 素 雰 囲 気 下 、48(746mg,2.20mmol)のジ メ トキ シ エ タ ン(25m1)溶液 中 、
ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム(1.65g,11.Ommol)、亜 鉛 末(1.43g,21.9mmol)を加 え
3.5時間 加 熱 還 流 した 。 亜 鉛 末 を セ ラ イ トを用 い て 除 き、 母 液 を約 半 分 の 量
ま で 濃 縮 した 。 さ ら に溶 液 を塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 、 水 で 洗 浄 、 水 層 を塩 化
メ チ レ ン で 抽 出 、 合 せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 られ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ









34の 場 合 と 同 様 に49(398mg,1.903mmol)とNaIO、(611mg,2.86mmo1)












35の 場 合 と 同 様 に50(47.5mg,0.211mmol)と8a(139mg,0.739mmol)
とZn毛(6.70mg,0.0211mmol)よ り51(36.6mg,54%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー










43の 場 合 と 同 様 に51(32.1mg,0.10mmol)とm-CPBA(80%,23.7mg,









masscalcdfbrC17H刀NO夛Si一磁Bu:280.0827.Found:280.0828.(なお 、 こ の
化 合 物 は40:20:20:20の異 性 体 混 合 物 で あ る 。>
3R.4R-4-enzIoxcarbonlmeth1-1-tert-buldimethlsil1-3-ethlazetidin一
園
44の 場 合 と 同 様 に52(31.6mg,0.0938mmol)と8c(25.Omg,0.1126
mmol)とZ乢(3.Omg,0.00938mmo1)より53(14.6mg,43%)を得 た 。 淡 黄







53(95・5mg,0・265mmol)の ㎜(1ml)溶 液 に 、 氷 冷 下 、Bu4NF・3H20
(100mg,0.371mmol)と酢 酸(31.8mg,0.530mmol)のD(2m1)溶 液 を 加 え
た 。10分 間 攪 拌 し た 後 、 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 し 、 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩
水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(50%AcOEtinhexane)で 精 製 し54







水 素 雰 囲 気 下 、54(25.Omg,0.101mmol)の エ タ ノ ー ル(2m1)溶 液 に 、 室
温 で10%Pd-C(4.2mg)を 加 え た 。1日 間 攪 拌 し た 後 、Pd-Cを 濾 過 し て 除
き 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 再 結 晶 で 精 製 し55(10.9mg,69%)を 得 た 。








第 三 章 第 一 節 の 実 験
3S.4R)-3-[(R)一(t-Butyldimethvlsiloxy)ethvll-4-(nhenvlsulfinvl)azetidin-2-one
画
第 一 章 の 化 合 物25あ る い は 第 二 章 の 化 合 物43の 合 成 法 と 同 じ く 、
(3S,4R)-3-[(R)一(t-butyldimethylsiloxy)ethyl]-4-(phenylthio)azetidin-2-one(56,1.61
9・4・76mmol)とm-CPBA(80%,1.079,5.03m1nol)より57(1.419,84%,4:1







0一 シ1ル ケ テ ン セ タ ー ル8efand8kの 一n.,
窒 素 雰 囲 気 下 、 氷 冷 下 に てn-butyllithiuminhexane(12mmol)を
diisopropylamine(12mmol)の無 水THF溶 液 に 加 え た 。 同 条 件 で15分 間 攪
拌 後 一78℃ に 冷 却 し た 。 エ ス テ ル(10mmol)を 滴 下 し30分 間 攪 拌 し た 後 、
ト リ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド(TMSCI,20mmol)を ゆ っ く り と加 え 、30分 間
か け て 室 温 ま で 昇 温 し た 。1時 間 攪 拌 後 、 ペ ン タ ン を 加 え 析 出 す る 塩 を す
ば や く セ ラ イ ト濾 過 し て 除 き 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 減 圧 蒸 留 で 精
製 し0一 シ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル(8e,fand8k)をE体 、Z体 及 びa一 シ リ
ル エ ス テ ル 体 と の 混 合 物 と し て 得 た 。
1-Methoxy-2-methvlthio-1-(trimethvliloxv)ethvlene(8
メ チ ル チ オ 酢 酸 メ チ ル(3.00g,0.025mmol)及 びTMSCI(4 .8ml,0.038







ジ エ チ ル ァ ミ ノ 酢 酸 メ チ ル(3 .00g,0.021mmol)及びTMSCI(5.9m1 ,0.047









1一 メ チ ル ー1一 フ ェ ニ ル チ オ 酢 酸 メ チ ル(3 .00g,0.015mmol)及 び






4一 ス ル フ ニ ル ゼ チ ジ ノ ン7と シ1ル ー ン セ タ ー ル ーfk
は シ1ル エ ノ ー ル エ ー テ ル8-iの 応 の 一Q"
窒 素 雰 囲 気 下 、4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン(57 ,0.1mmol)と シ リ ル ケ
テ ン ア セ タ ー ル あ る い は シ リ ル エ ノ ー ル エ ー テ ル(8 ,0.2-0.5mmol)を触 媒
量 の ヨ ウ 化 亜 鉛(ZnLl,0.01mmol)存在 下 、 無 水 ア セ トニ ト リ ル(2ml)中 、
Table7に示 し た 条 件 で 反 応 さ せ た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭
酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 、 水 層 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 、 合 せ た 有 機
層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得
一81一
ら れ た 残 渣 を 薄 層 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(AcOEtinhexane)で精 製

































































































































窒 素 雰 囲 気 下 、 ト リ メ チ ル シ リ ル チ オ フ ェ ノ ー ル(129mg,0.710mmol)、
ア ク リ ル 酸 メ チ ル(61.1mg,0.710mmo1)と ヨ ウ 化 亜 鉛(4.53mg,0.0142
mmol)の 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル(1ml)溶 液 を 室 温 に て1時 間 反 応 さ せ た 後 、
57(50.Omg,0.142mmol)の無 水 ア セ ト ニ ト リ ル(lm1)溶 液 を 加 え た 。1時
間 後 、 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 薄 層 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ








氷 冷 下 、59(24.1mg,0.057mmol)の 塩 化 メ チ レ ン(5ml)溶 液 にm-.;.
(80%,46.4mg,0.216mmol)の塩 化 メ チ レ ン(5ml)溶 液 を 加 え10分 間 攪 拌
:.
し た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽
和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た
無 色 結 晶(ス ル ポ キ シ ド、25.3mg,mp122-124℃(hexane)、ExactMassCalcd
forC21H籠NOsSSi:439.1848.Found:439.1853.)をト ル エ ン(10ml)に 溶 か し 、
1時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 薄 層 シ リ カ ゲ ー









'第 三 章 第 二 節 の 実 験
4一 ス ル フ ィ ニ ル ゼ チ ジ ノ ン57とAシ1コ ン ヘ テ ロ'-SiMe
61a-n63a-cと の 心 の 一 ゜'
窒 素 雰 囲 気 下 、4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン(57,0.1mmol)とY-SiMe3
(61a-n,63a-c,0.3-0.5mmol)を角蝶 量 の ヨ ウ 化 亜 鉛(ZnI矛0.01mmol)存 在 下 、
無 水 ア セ トニ ト リ ル(2m1)中 、Table8、9及 び10に 示 し た 条 件 下 反 応 さ せ
た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム水 溶 液 で 洗 浄 、
水 層 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 、 合 せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸
ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 薄 層 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ

















































0.0142mmol)よ り62f(39.6mg,80%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp66-67℃(light

















57(103mg,0.292mmol)、61h[ア セ ト 訃1丿 ル(2ml)中 、butyryloxy-
thioaceticacid(78.3mg,0.584mmol)と1-methoxy-1-(trimethylsiloxy)propane
(187mg,1.17mmo1)よ り 合 成 し た も の]、Z叫(9.60mg,0.030mmol)よ り





























































































り合 成 し た も の]、Z叫(7.00mg,0.022mmol)よ り64c(49.9mg ,57%)を 得








-第 三 章 第 三 節 の 実 験
4-Phenlsulfinlazetidin-2-one65abの一A"Ω
氷 冷 下 、4phenylthioazetidin-2-one(1mmol)の塩 化 メ チ レ ン 溶 液1こm-CPBA
(80%,1.1mmo1)を 加 え30分 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 、
飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー
で 精 製 し対 応 す る ス ル ポ キ シ ド を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 と し て 得 た 。
3S*.4R*)-3-Ethvl-4-(nhenvlsulfinvl)azetidin-2-one(65a
(3S*,4R*)-3舳yl-4-(phenylthio)azetidin-2-ones)(930mg,4.50mmol)と













4一 ス ル フ ィ ニ ル ゼ チ ジ ノ ン5765abと ト1ブ チ ル チ ン ル コ キ シ
ドRO-SnBu66と の 、・、の 一 ゜"
窒 素 雰 囲 気 下 、4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン(57,65a,b,0.1mmol)と
RO-SnBu3(66a-f,0.22mmol)を触 媒 量 の ト リ メ チ ル シ リ ル ト リ フ ル オ ロ メ タ
ー95一
ン ス ル ポ ナ ー ト(TMSOTf,0.01mmol)存 在 下 、 無 水 ベ ン ゼ ン(1m1)中 、
Table11に示 し た 条 件 下 反 応 さ せ た 。 反 応 液 を 飽 和 フ ッ化 カ リ ウ ム 水 溶 液
(3ml)で ク エ ン チ し酢 酸 エ チ ル(3ml)を 加 え て1時 間 激 し く攪 拌 し た 。 そ の
後 、 水 層 を 酢 酸 エ チ ル/ヘ キ サ ン=1/1で 抽 出 、 合 せ た 有 機 層 を 飽 和 食
塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を
薄 層 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(AcOEtinhexane)で 精 製 し 対 応
す る4一 ア ル コ キ シ ー β一 ラ ク タ ム(67)を 得 た 。
3R4R-4-Benlox-3-R-t-buldimethlsiloxthlazetidin-2-one67a
57(46.3mg,0.132mmol)、66a(115mg,0.290mmol)、TMSOTf(2.90血g,
















































































0.0108mmol)よ り67j(8.1mg,74%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:bp115℃(0 .05
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S.Terashima,Tetrahedron,4ヱ,2801.なお 、 ア セ ト キ シ ア ゼ チ ジ ノ ン は
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50).t・e、gの 立 体 配 置 は 文 献 既 知 の 方 法 ま た は1H-NMRの 比 較 に よ り














54)シ リ ル 化 さ れ た 求 核 種 の ほ と ん ど は ト リ エ チ ル ア ミ ン 存 在 下 、
TMSCIに て 相 当 す る ヘ テ ロ 求 核 種 を シ リ ル 化 し て 用 い 、 湿 気 に 不 安 定
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